® 




Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europ^en des brevets 



@ Veroffentlichungsnummer: 



O 026 848 

A1 



EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



@ Anmeldenummer: 80105275.4 
@ Anmeldetag: 04.09.80 


@ int.ci.3: C 07 C 91/30, C 07 C 93/26, 

C07C 101/18, C07C 103/50, 

C07C 1 17/00, C07C 121/43, 

C07C 1 25/065, C 07 C 127/15, 

C07C 143/833,0 07 C 147/02, 
C07C ^AQ/9A 


@ Prroritat: 14.09.79 OH 8347/79 
18.07.80 CH 5547/80 


® Anmelder : SANDOZ AG, Lichtstrasse 35, CH-4002 Basel 
(CH) 


@ Veroffentlichungstag der Anmeldung: 15.04.81 
Patentbtatt 81/15 




@ Benannte Vertragsstaaten; AT BE CH DE FR GB PT LI LU 
NLSE 


@ Erfinder : Seller, Max Peter, Dr., Ciarastrasse 21, 
CH-4058 Basel (CH) 

Erfinder: StoH, Andr6, Dr., Rheinparkstrasse 3, 
CH-4127 Birsfelden (CH) 



Tetralinderivate, ihre Herstetlung und Heilmittel, welche diese Verbindungen enthalten. 



2) Neue 2-Amino-5-hydroxy-1 ,2,3,4-tetrahydronaphtha- 
line, welche am N-Atom der Aminogruppe zwei Alkylgrup- 
pen enthalten. wovon eine unsubstitulert ist und die Sndere 
mindestens eine funktionelle Gruppe tragi, sowie deren 
physlologlsch hydrolysierbare Ester und die Saureaddl- 
tionssalze dieser Verbindungen. 
Besonders Verbindungen der Formel 1 



A-Ri 




00 

^ RO 

00 worm R fur Wasserstoff oder eine RiCO-Gruppe 

RiCO fiir den unter physiologischen Bedingungen 

%D durch Hydrolyse abspaltbaren Acylrest einer Saure 

^ R2 fur AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen 

^ A fur Alkylen mit 1 bis 5 C-Atorren 

R3 fur Halogen, eine freie oder veresterte OH-Gruppe, 

O SH, N3. ON, COR4. NH-X-Rs, Y-AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, 

Y-PhenylalkyI mit 7 bis 10 C-Atomen, Y-Phenyl oder Alkenyl 

£1^ Oder Afkinyl mit 2 bis 4 C-Atomen, p 

R4 fiir Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen oder hC * 

R7 



R5 fur Alkyl mit 1 bis3 G-Atomen, gegebenenfalls durch 
AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen. 
Fluor, Chlor oder Brom mono- oder disubstituiertes Phenyl, 
NR^Rt Oder, falls X CO bedeutet, zusatzlich auch fijr Alkoxy 
mit 1 bis 4 C-Atomen 

Ro und R7 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder 
AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen 

X fiir CO Oder SO2 und 

Y furO, S, SO Oder SO. 
stehen sowie ihre Saureadditionssalze. 

Diese Verbindungen konnen als Prolaktinsekretions- 
hemmer, bei der Behandlung von Herz-Kreislauferkrankun- 
gen oder bei Parkinsonismus verwendet werden. 
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SANDOZ AG. BASEL Case LOO-5252 

Tetralinderivate , ihre Herstellung und Heilmittel, welche diese 

Verbindungen enthalten 



Die Erfindung betrifft neue Tetralinderivate , ihre Herstellung und 
pharmazeutische Praparate, welche diese Verbindungen enthalten. 

Die deutsche Of feniegungschrif t Nr. 2 333 847 betrifft eine sehr 
breite Klasse von Tetrahydronaphtholen, welche als Weichmacher von 
Wasser, als Korrosionsinhibitoren in Schmierstoffen, als ZNS-dampfende 
Mittel, als Mittel zur Behandlung von Herzmuskelfliinmem und von Herzar- 
rhythmie bei Warmblutern ^ sowie zur Senkung des Blutdrucks und als 
Desxnfektionsmittel verwendet werden konnen. Diese Tetrahydronaphti^ole 
konnen eine grosse Anzahl Substituenten sowohl in den aromatischen als 
in den hydrierten Kern tragen. Die. Hydroxygruppe am aromatischen Kern 
kann frei oder verestert sein, der hydrierte Sechsring kann u,a. eine 

nicht cyclische disubstituierte Aminogruppe tragen. Als Substituenten 
am N-Atom dieser Aminogruppe werden erwahnt: Alkyl , Alkenyl, Hydroxy- 
alkyl und Phenylalkyl, jedoch als einzige asyimnetrisch disubstituierte 
Aminogruppe nur die N-Methyl-N-Benzylaminogruppe genannt und durch 
Beispiele belegt, 

Es wurde nun gefunden, dass bestimmte Tetrahydronaphthole, welche in der 
o.e- DOS nicht spesifisch vorgeschlagen oder beschrieben werden, wertvolle 
pharmakologische Eigenschaf ten besitzen. 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich namlich auf neue 2-Amino-5- 
hydroxy~l,2,3,4-tetrahydronaphthaline, welche am N-Atom der Aminogruppe 
zwei Alkylgruppen enthalten, wovon eine unsubstituiert ist und die andere 
mindestens eine funktionelle Gruppe tragt, sowie deren 
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physiologisch liydrolysxerbare Ester und die Saiireaddi-tionssalze 
dieser Verbindungen . 

Dlese Verbindungen konnen auch noch Substituenten in den weiteren 
Stellxingen tragen, vorzugsweise befinden sich diese im aromatischen Ring. 

Diese Verbindimgen werden weiter im Text als die erfindiangsgemassen Ver- 
bindiingen bezeichnet. 

Unter funktionelle Gruppe ist bier Jede in der organischen CJiemie ubliche 
reaktive : Gruppe zu verstehen, inklusive Halogenatome und ungesattigte 
C-C-Gruppeu/ jedoch exklusive aromatische RLnge. Hierbei ist noch zu 
bemerken# dass die funktionelle Gruppe direkt und nicht uber einen 
aromatischen Ring an die Alkylgruppe gebiinden sein soil. 

Die Erfindung betrif ft besonders die Verbindungen der Formel I 




worin R fur Wasserstoff Oder eine R^CO-Gnappe 

R^CO fur den unter physiologischen Bedingungen durch 
Hydrolyse abspaltbaren Acylrest einer Saure 

R^ Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen 
A fur Alkylen mit 1 bis 5 C-Atomen 

R^ ffir Halogen, eine freie oder veresterte OH-Gruppe, SH/ N^, GN, 
CX>K^, NH-X-R^r Y-Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, Y-Phenylalkyl 
mit 7 bis 10 C-Atomen, Y-Phenyloder Alkenyl oder Alkinyl mit 
2 bis 4 C-Atomen, 

R. fur Alkoxy mit 1 bis 4 C>=^Atomen oder 6 
4 V 

^•fekyl mit 1 bis 3 C-Atomen, gegebenenfalls durch Alkyl mit 1 bis 

4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, Fluor, Chlor oder Brom 

mono- Oder dis^uhstituiertes Phenyl, NR_K_ oder, falls X CO bedeutet 

b / 
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"zusatziich a uch f ur Alkpjy niit 1 b is 4 C-Atoinen 

und unabhangig voneinander fur Wasserstof f oder Alkyl mit 
1 bis 4 C'^Atomen 

X fur CO Oder SO und 

Y fur O, S, SO Oder SO^ 

stehen sowie ilire saiireadditionssalze. 

Die erfindungsgemassen Verbindimgen konnen in Form von optischen 
Isomeren oder in Form von Racematen oder in besonderen Fallen # z.B. 
falls in Formel I Y fur SO steht, auch in Form von Diastereoisomeren 
auftreten. Bevorzugt haben die Verbindungen die gleiche sterische Kon- 
figuration wie die Verbindung des Beispiels 23. 

A kann sowohl fur eine unverzweigte als fur eine verzweigte Alkylen- 

kette stehen. Vorzugsweise steht A fur eine (CH_) -Kette, worin p 

2 p 

1 bis 5 bevorzugt 2 bis 4 bedeutet. Besonders bevorzugt steht A 
fur die (CH^) ^^^^^PP^ 

R^ steht bevorzugt fur Wasserstof f, Alkyl mit 1 bis 19 C-Atomen, Phenyl- 
alkyl mit 7 bis 10 C-Atomen oder gegebenenfalls durch Alkyl mit 
1 bis 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, Fluor, Chlor oder Brom 
mono- Oder disubstituiertes Phenyl 



R^ steht bevorzugt fur die n-Propylganippe 

R^ bedeutet vorzugsweise CN, S-Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, NHSO„N^^6, 

2 \ 

OH Oder F ^ 

Falls R^ eine veresterte OH-Gruppe darstellt, kann der Saurer^st dieses 
Esters z.B. von einer Carbonsaure R COOH oder einer Carbaminsaure , welche 
am N-Atom durch Kohlenwasserstof freste mit 1 bis 10 C-Atomen substituiert 
sein kann, abgeleitet sein. 

Die Erfindung betrifft u.a. eine Gruppe Verbindungen der Formel la 




la 
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vorin R fur Wasserstoff oder eine Rj^CO-Gruppe 

fur Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

2 

fur eine CN-, COR,-, NH-X-N 6 
Oder NHCOR^-Gruppe, 



t 

R 



1 fur Wasserstoff, Alky 1 mit 1 bis 19 C-Atomen* 

Phenylalkyl mit 7 bis 10 C-Atomen oder gegebenenfalls durch 
Alkyl mit 1 bis 4 C-Atoroen, Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, Fluor 
Chlor Oder Brom mono- der disubstituiertes Phenyl, 

• R 

R- fur Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen oder 6 

R und R, unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Alkyl 
6 7 

mit 1 bis 4 C-Atomen, 

f 

R fur Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 
X fur CO Oder SO^ 
to fiir eine ganze ZaliL von 2 bis S 
stehen, sowie ihre SSureadditionssalze 



Die Erf indung betrif f t auch eine Gruppe Verbindungen der Formel lb 




worin K und R die fur die Formel la angegebenen Bedeutungen haben 

2 

A fur Alkylen mit 1 bis 5 -C-Atomoci 

far Halogen, eine freie oder veresterte OH-Gruppe, SH, N^, 
CN, COR^, NH-X-Rg, Y-Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, Y-Phenylalkyl 
mit 7 bis 10 C-Atomen, Y-Phenyl, AlkenyX oder Alkinyl -mit 
2 bis 4 C-Atomen, 
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R fur Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen oder N-^^e 

s 

f ** — 
R^i^Mkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, gegebenenfalls durch Alkyl mit 1 bis 

4 C-Atomen/ Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, Fluor, Chlor oder Brom 

mono- Oder disubstituiertes Phenyl, NR^R^ oder, falls X CO 

_ 6 7 

bedeute t , ^satzlich auch fur .Alkoxy jmit _1 bi s 4 C-At omen 

^6 ^ unabhanig voneinander fur Wasserstoff oder Alkyl mit 
1 bis 4 C-Atomen 

X fur CO Oder SO und 

mm 

Y fur O, S, SO Oder SO 

stehen sowie ihre Saureadditionssalze, mit der Massgabe, dass, 

falls A fur (CH ) , worin n 2 bis 5 bedeutet, steht, R nicht CN, 

^R • » ^ 

COR^, NH-X-N^ 6 Oder NHCOR^, worin R^ Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen 

bedeutet, stehen kann sowie ihre Saureadditionssalze. 

Die erfindungsgemassen 2-Dialkylamino-l,2,3,4-tetrahydronaphthaline, 
mit freier OH-Gruppe in Stellung 5, oder ihre Saureadditionssalze, 
konnen z.B. hergestellt werden, indem man a) in 2-Monoalkylamino- 
5-hydroxy-l,2,3,4-tetrahydronaphthaline einen die funktionelle Gruppe 
enthaltenden Alkylrest einfuhrt oder b) aus 2-Dialkylamino-5- 
hy droxy~l , 2 , 3 , 4-t^ahydronaphthalinen , welche auf einem der am 
N-Atom gebundenen Alkylreste mindestens eine funktionelle Gruppe 
tragen und worin die 5-OH-Gruppe. durch eine Schutzgruppe geschutzt 
ist, diese Schutzgruppe entfernt. Die in Stellxmg 5 veresterten 
erfindungsgemassen Verbindungen konnen durch Umsetzung der in 
Stellung 5 nicht veresterten Tetralinderivate mit einer unter 
physiologischen Bedingungen durch Hydrolyse abspaltbaren Saure 
Oder einem reaktiven Derivat einer solchen Saure hergestellt werden 
( Verf ahren c ) . 

Spezif isch gelangt man 

a) zu einer Verbindung der Formel I, worin der Rest R fur Wasserstoff 
steht, und ihren Saureadditionssalzen, indem man in eine Ver- 
bindung der Formel II 
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II 
HO 

den Rest R^-A einfOhrt, z.B. mit einer Verbindung der Forme! Ill 



R^-A-Z III 
3 ■ 

worin Z fiir einen unter den Reaktionsbedingen als HZ abspaltbaren 
Rest stelit, . 

b) zu einer Verbindung der Formel 1/ worin der Rest R fur Wasserstoff 
• steht, und ihren Saureadditionssalzen, indem man in einer Ver- 
bindung der Formel XV 




IV 



worin R^ eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet> den Rest abspaltet 

c) zu einer Verbindung der Formel I, worin der Rest R fur die K^CO- 
Gruppe steht, vtnd ihren Saureadditionssalzen, indem an eine Ver- 
bindung der Formel I, worin R fur Wasserstoff steht mit R^COOH oder 
einem reaktionsfShigen Derivat dieser Carbonsaure acyliert 

und die erhaltene Verbindung der Formel I gegebenenf alls in ihre Saure- 
additionssalze Qberf^hrt. 

Die als freie Basen vorliegenden erfindungsgemassen Verbindungen konnen 
auf an sich bekannte Weise in ihre Saureadditionssalze uberfuhrt werden 
und umgekehrt. So konnen die erfindungsgemassen Verbindungen z.B, mit 
anorganischen Sauren wie Chlorwasserstof f saure oder mit organischen 
Sauren wie Malonsaure, Fumar saure r Embonsaure, Naphthalin-l/5-disul- 
fpnsaure, Maleinsaure etc. Saureadditionssalze bilden. 
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Das Verfahren a) kann nach an sich fur die Herstellung von tertiaren 
Aminen bekannten Methoden durchgefuhrt werden. Vorzugsweise warden die 
Verbindungen der Formeln II und III in einem inerten Losungsmittel, wie 
Dimethylformanidr erhitzt. Die Kondensation kann in Gegenwart einer Base, 
2.B. tert. Amin Oder Alkalimetalfcarbonat oder -hydrogencarbonat erfolgen. 
Der JRest Z steht vorzugsweise fur Chlor, Brom, Jod, eine Aikylsulfonyl- 
oxy- Oder Arylsulfonyloxygruppe. 

Das Verfahren b) kann nach an sich fur die Abspaltung einer Hydroxy- 
schutzgruppe bekannten Methoden dxirchgefuhrt werden. 

Rg bedeutet vorzugsweise eine niedere Alkylgruppe^ insbesondere die 
Methylgruppe , eine Aralkylgruppe , insbesondere die Benzylgruppe oder 
eine Acylgruppe, insbesondere die Acetyl gruppe. 

Zur Abspaltung einer Alkylgruppe verwendet man vorzugsweise eine Lewis- 
saure in einem inerten organischen Losungsmittel, oder Alkalimetall- 
alkylmercaptid in einem inerten polaren organischen Losungsmittel. Zur 
Abspaltung einer Acylgruppe wird die Verbindung der Formel II vorzugs- 
weise mit einer alkoholischen Halogenwasserstoff saure erwarmt. 

Das Verfahren c) kann in einer fur die Acylierung von Phenolen bekannten 
Weise durchgefuhrt werden. Als reaktive Derivate der Carbonsauren 
konnen beispielsweise Saurehalogenide oder Saureanhydride verwendet 
werden. Die Reaktion wird vorzugsweise in. einem sauren Losungsmittel, 
wie Trif luoressigsaure , oder in Gegenwart einer Base, z.B. Pyridin, 
dur chge f uhr t . 

Fur die Herstell\ing von bestimmten Verbindungen, z.B. solche der Formel I, 
worin einer der Reste RO und R^f^ir eine freie und der andere Rest fur 
eine veresterte OH-Gruppe steht, konnen eventuell selektive Reaktions- 
bedingungen gewahlt oder vorubergehend Schutzgruppen eingefuhrt werden. 

Alle erwahnten Reaktionen werden zweckmassigerweise bei Temperaturen 
zwischen ca. 20° bis 200° C durchgefuhrt. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen konnen in an sich bekannter Weise 
isoliert und gereinigt werden. 
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Die optisch aktiven erfindungsgemassen Verbindungen konnen z.B. ausgehend 
von optisch aktiven Ausgangsprodukten (hergestellt nach an sich fur die 
Spaltung von Racematen ublichen Methoden) erhalten werden (z.B- analog 
zur Herstellung der Verbindung des Beispiels 23). Die Antipoden- bzw-. 
Diastereomeren-Trennung kann auch mit den erfindungsgemassen Verbindungen 
durchgefuhrt werden. 

Die Ausgangsverbindungen z.B. die Verbindungen der Fonneln II und IV 
sind entweder bekannt oder konnen in an sich bekannter Weise oder analog 
2U den in den Beispielen beschriebenen Methoden hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel IV konnen z.B. analog ztun Verfcihren a) her- 
gestellt werden oder durch Umwandlung eines Restes R in einer Ver- 
bindung der Formel IV in einen anderen Rest R^r z.B. Ersatz eines 
Halogenatoms durch eine S-Alkylgruppe niit einem Alkylthiol oder Oxidation 
des S-Alkylrestes mittels Wasserstoffperoxid bzw. Natriumperjodat zur 
SO^-Alkyl bzw. SO-Alkyl^gruppe. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen weisen interessante pharmakologische 
Eigenschaften auf und konnen daher als Pharmazeutika z.B. fur therapeu- 
tische Zwecke verwendet werden. Insbesondere stimulieren sie die Dopaioin- 
rezeptoren. 

So zeigen sie am narkotisierten Hiind eine Blutdrucksenkung und Steigerung 
der Durchblutung in der Arteria mesenterica, charakterisch fur periphere 
Dopaminrezeptorenstimulation/ in Dosen ab 0,1 bis 10 mg/kg i.v. Die 
erfindungsgemassen Verbind\angen konnen daher zur Behandlung von Herz- 
Kreislauf erkrankungen , insbesondere zur Behandlung des erhohten Blut- 
drucks, und zur Behandlung von Nierenversagen und bei Herzinsuffisienz 
verwendet werden. 

Weiter zeigen diese Verbindungen eine zentrale Dopamin-irezeptoren-stimu- 
lierende Wirkung. Diese Wirkung kann an Ratten, bei denen durch eine 
6-Hydroxydopamin-Xnjektion in die siibstantia nigra eine unilateriale Ver- 
letzung der nigro-neostriatalen Dopaminbahn erzeugt wurde, mit Dosen 
zwischen etwa 0,3 bis 5 mg/kg i.p. festgestellt werden [Methode nach 
U. Ungerstedt, Acta physiol.scand. Suppl. 367, 69-93 (1973)]. Nach Verab- 
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reichung des Wirkstoffes war eine deutliche Aktivierung dadurch erkennbar, 
dass die Ratten in Richtiang der nicht denervierten Seite rotierten. Die 
zentralen dopaminergen Eigenschaften der neuen Verbindiingen wurden im 
Apomorphin^stereotypie-Test der Ratte (siehe belgisches Patent 
Nr. "83i,488) naeh Verabreichuna Von 30 mg/kg i.p. bestatigt. 

Die neuen Substanzen konnoa auf gnind ihrer dopaminergen Eigenschaften 
zur Behandlung von Parkinsonismus Anwendung finden, 

Ferner besitzen die erf indungsgemassen Verbindvmgen eine Prolaktin- 
sekretions-hemmende Wirkung. Diese Wirkxing konnte an der mannlichen 
Ratte in Dosen ab 0,1 bis 10 mg/kg s.c. durch Analyse der Serumpxolaktin- 
konzentration mittels RIA-Methodik nachgewiesen werden^ Die Blutentnahme 
erfolgte durch Dekapitation. Die Verbindiingen konnen daher auch als 
Prolaktionsekretionshemmer verwendet werden. 

Pur alle oben genannten Anwendxingen ist eine taglich zu verabreichende 
Menge zwischen 2 und 1000 mg angezeigt. Diese Dosis kann auch in kleineren 
Dosen 2-4 mal taglich oder in Retardform verabreicht werden- Eine Einheits- 
dosis kann zwischen 0,5 und 500 mg des Wirkstoffes zusammen mit geeigneten 
pharmazeutisch indif ferenten Hilfsstoffen enthalten. 

Die Verbindungen konnen auch in Form ihrer pharmazeutisch geeigneten 
Saureadditionssalze eingesetzt werden. Diese zeigen eine ahnliche Akti- 
vitat wie die freien Basen. 

Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Praparate, die eine erfindungs- 
gemasse Verbindung als freie Base oder als pharmazeutisch geeignetes 
Saureadditionssalz' enthalten. Diese pharmazeutischen Praparate, bei- 
spielsweise eine Losung oder eine Tablette, konnen nach bekannten 
Methoden, unter Verwendung der ublichen Hilfs- und Tragerstof f e , herge- 
stellt werden. 

In nachfolgenden Beispielen erfolgen alle Temperaturangaben in Celsius- 

graden und sind unkorrigiert. Bei den angegebenen NMR-Spektren steht S 
fur Sanglet, M fur Multiplet und T fur Triplet. Propyl steht inuner fur 
n-Propyl, 

Das Beispiel 23 betrifft die bevorzugte Verbindung. 
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Beispiel 1 

2- [ N- { 4-Cyanobutyl ) -N-propylamino ] -1 , 2 , 3> 4- tetrahydro-S -hydroxy 
naphthalin (Verfahren a) ' 



4 g 2-n-Propylamino-l,2,3,4-tetrahydro-5-hydroxynaphthalin werden 
in 100 ml Dimethylformaioid gelost und 3,8 ml N-Aethyl-N,N-diisopropyl 
amin gefolgt von 2,5 g 5 - Bromvaleriansaurenitxil zugefugt. Die 
Losimg wird wahrend 2 Tagen bei 60° geruhrt und anschliessend das 
Iiosiingsmittel am Hochvakuum entfemt. Den Euckstand extrahiert man 
mit aq. In-Natriumbikarbonat-Losung/Methylenchlorid/ die dabei er- 
haltene organische Phase wird getrocknet (Natxiumsulf at) , eingeengt 
uiid der so erhaltene Ruckstand am Kieselgel mit Methylenchlorid 
(10%ig gesattigt mit Ammoniak)/tethanol = 95/5 chromatographiert. 
Man erhalt das Produkt als amorphen Festkorper, der ins kristalline 
Hydrochlorid uberfuhrt wird (Smp. = 156-58° / Methanol-Aether) . 

Beispiel2 

1, 2, 3, 4-Tetrahydro-5-]:iydrox^-2- [N- (3-^methylthiopropyl)-N-propylamind ] 
i^phthalin (Verfahren b) ■ ■_- 

1,0 g Natriumhydrid in 40 ml Dimethylformamid wird bei 0^ mit 3,3 ml 
Aethylmercaptan versetzt. Darauf werden 4,5 g l,2,3,4-Tetrahydro-5-meth03^- 
2- [K-(3-methylthiopropyl) -N-propylamino] naphthalin in 30 ml Dimethylforma- 
mid zugegeben. Dieses Reaktionsgemisch wird 20 Stunden bei 120^ geruhrt, 
anschliessend abgekiihlt, eingedampft und zwischen Aether und 2N SalzsSure 
verteilt. Die wassrige Phase wird auf pH 11 bei 5** gestellt und mit Methy- 
lenchlorid extrahiert. Nach Trocknen, Abfiltrieren und Eindampfen der or- 
ganischen Phase erhalt man die robe Titelverbindung, die in das Hydrogen- 
fumarat in Isopropanol/Pentan umgewandelt wird. Sxop. : Sintem ab 70*^ (aus 
Aethanol/ Aether) • 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 
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1 > 2^ 3, 4-T etrahydro-2- [N-(3-hydroxypropyl)-N-propylamino] -S-methox y- 

n aphtha lin 

185,4 g l,2,3,4-Tetrahydro-5-methoxy-2-(propylamino)naphthalin, 
236,2 g 3-Jodpropanol, 350,3 g Pottasche und 2 Liter Ace ton werden 20 
Stunden am Riickfluss geriihrt. Man fiigt noch 35,8 g 3-Jodpropanol dazu 
und erwarmt noch 8 Stunden am Riickfluss. Nach Abfiltrieren und Ein- 
dampfen wird der Riickstand zwischen IN Natriumthiosulf at und Methy- 
lenchlorid verteilt • Die organische Phase wird uber Natxiumsulfat ge- 
trocknet und eingedampft. Die so erhaltene rohe Titelverbindxing wird in 

das Naphtahlin-l,5"disulfonat ubergefuhrt. Smp.: 99-101** (Zers.). 

2 - [N-(3-ChlDropropyl)-N-propylaiiiinol -1, 2^3) 4-te trahydrQ-5-methox y- 
n aphtha lin 

Zu 190 g l,2,3,4-Tetrahydro-2-[N-(3-hydroxypropyl)-N-propylamino]-5- 
methoxynaphthalin (Base) in 1,5 Liter Chloroform werden 185,8 g Thio- 
nylchlorid zugetropft. Das sich aufgewarmte Reaktionsgemisch wird noch 
1 Stunde am Riickfluss erhitzt. Nach Eindampfen wird es zwischen Methy- 
lenchlorid und 2N Natronlauge verteilt. Die organische Phase wird mit 
Wasser gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und einge- 
dampft. Die so erhaltene rohe Titelverbindung wird in das Naphthalin- 
1,5-disulfonat ubergefuhrt. Smp.: 239-242° (Zers,). 

ly2 >3,4-Tet ra hydro-5-methoxy~2-[N-(3-nnethylthlopropyl)-N-propyl amino]^ 
naphthalin 

2,35 g Natrium werden init 50 ml abs. Aethanol versetzt. Sobald das Na- 
triijm sich aufgelost hat, werden 4,8 g Methylmercaptan in 60 ml Aetha- 
nol zugetropft, und es wird auf 45° er\^armt. Bei dieser TeEperatur wird 
dann eine Losung von 19,7 g 2-[N-(3^Chlorpropyl)-N-propylaminol--l,2,3, 
4-tetrahydro-5-methoxynaphthalin in 120 ml abs, Aethanol zugetropft. Es 
wird anschliessend 1 Stunde bei 50° geriihrt, dann eingedampft. Der 
Riickstand wird zwischen Aether und Wasser verteilt. Die Aetherphase 
wird iiber Pottasche getrocknet, filtriert und eingedampft. Die als oli- 
ger Riickstand erhaltene Titelverbindung wird direkt weiterverarbeitet. 
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iUxalog zu den Beispielen 1 und 2 warden aus den entsprechenden Aus gangs- 

verbindungen auch folgende Verbindungen der Fomel I [R « H und A « (CH^) ] 

2 n 

hergestellt: 

194-970 
220° 

237-39° 

160-63* 

203" 

179-82*' 

127-128,5** 

129-130,5° 

171-174° 

148-151° 

126-128° 

196-200° 
1) 



;ei spiel 




n 

*** 


^3 


Salzform 


3 


S«7 


3 


CN 


HCl 


4 


^3«7 


2 


NHSP2N(C2H^)2 


HCl 


5 


C2H5 


3 


CN 


HCl 


6 


^2^5 


3 


COOCH, 


HCl 


7 




2 


CN 


HCl 


8 


S^5 


3 


CONHCH, 


HCl 


9 




3 


0CH3 


(Base) 


10 


3 7 


3 


OH 


f Base) 


11 




3 


F 

* 


HCl 


12 


S«7 


3 


CH=CH2 


HCl 


13 


S«7 


3 


«3 


HCl 


14 


S^7 


3 


SO2CH3 


HCl 


15 




3 


SOCH_ 

* 


(Base) 


16 


S«7 


3 


CI 


Naphthalin-l , 5- 

A \ sill "Frtn ai" 


X / 








Napntnalxn— 1 ,5- 
disulfonat 


18 


^3^7 


3 


OOCCH^ 


(Base) 


-X9" 


S=7 


3 


NHCOOC^H^ 


HCL 


20 


S°7 


3 


COOCHg 


HCl 


21 


^3^7 


3 


NHC0N(C2H^)2 


Hy dr ogenp amo at 


22 




3 


CN 


HCl 


23 


C3H 

• 


3 


CN 


HCl.. 


24 


S^7 


3 


NHCONHC(CH^).^ 


(Base) 


25 


^3^7 


3 


NHSO^NH^ 


Fumarat 


26 




3 


NHSO^NCCHj)^ 


HCl 


23 


S«7 


3 


CONHCH^ 


Naphthalin-1 55- 
disulfonat 


28 


^3^7 


3 


NHCONH^ 
2 


Hy dr ogenf ximar at 



7) 



Oel 
218-220° 

156-161° 
oel 2) 

123° (Zersetztaig) 
159-161° 

150° (Zersetzung) 
187-188° 



187-188° 



4) 



7) 



Schaum 

203-205^ (Zers-) 
lei-ieS"" (Zers.) 
226-229^ 



80° 



(Zers.) 



m 
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Beispiel 




n 




29 




3 


NHCOCH 


30 


CU 


3 


CN 


31 




3 


S CH3 


32 


^7 


3 


S CH3 



Salzform 

Naphthalin-1 ,5- 
disulfonat 

Naphthalin-1, 5- 
disulfonat 

Hydrogenfumarat 
Hydrogenfumarat 



7) 



7) 



Smp • 



148-158* 



230-232 o 



70^ (Zers.) 



70^ (Zers,) 



8) 



9) 



SOCH^: 



2,59 f(S) - CH^-CH'^: 0,88 £(T) 
CH.OOCCU,: 4,13ftT) - OOC-CH^: 2,03 i(S) 

20 



1) NMR (CDCI3) 

2) NMR (CDCl^) ^..j^ 3 

3) (+)-Antipode der Verbindung des Beispiels 3 [alj^ (VJo^hlorr/ 



in Methanol) 



20 



4) (-)-Antipode der Verbindung des Beispiels 3 [a]^ (HydrocLarid\n Methanol) 



Diese Verbindung kann z.B, wie folgt hergestellt werden: 



1^-^^ NH-CH^ 



OCH. 



(-) Antipode 




(bekannt aus J. Med.Chem. 19, 547, (1976) 




NHC^H^ 




OCH. 



OH 



^S^7 



Ver- 
bindung des 
Beispiels 23 



(^ 



5) NMR (CDCl^) 3 aromat. H: 6,5-7 ,0^(M) , 2NH: 5 , 3-6, 5 ^(breit) 

9 tert. Bu-H: 1,38£(S), CH^-CH^: 0,88i(T) 



6) In dieser Tabelle steht C H immer fur n-C H 
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7) Diese Salze sind aus 2 Mol Base und 1 Mol Naphthalin-1,5- 
dlsulfonsaure zusammengest-ellt: 

20 

8) (+) Antipode der Verbindung des Beispiels 2 [a] • + 48,6«* 

D 

(c — 1, Hydrogen fumarat 
in Methanol) 
20 

9) (-) Antipode der Verbindiing des Beispiels 2 [a]^ * ~ ^^'^^ 

. (c = l^Hydroqenfumarat 

in Methanol) 



Bel spiel 33 

2- [N-Aethyl-N- ( 3-methoxycarbony Ipropyl ) amino ]-l,2,3, 4- tetrahydro-5- 
gcetoxynaphthalin (Verfahren c) . 

1, 7 g 2- [N-Aethyl-N- (3- methoxycarbonylpropyl) amino 1-1,2 ,3 ,4-tetrahydro-5- 
5-hydroxynaphthalin werden in 15 ml Trifluoressigsaiire gelost und die 
Losimg unter Buhren bei Zimmertemperatur tropfenweise mit 1,5 ml 
Acetylbromid versetzt. Dunns;±tchtchromatographische Kontrolle nach 
1,5 h Ruhren zeigt einen praktisch vollstandigen Umsaltz. Die Losung 
wird zur Trockene eingedampft, der Racks tand am Hochvakuum getrocknet 
und anschliessend mit 1 n Natriumkarbonat-Losung / Methylenchlorid 
extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet^ eingeengt, in wenig 
Aceton auf genommen und mit 1 Aequivalent einer gesattigten Losung von 
Fumarsaure in Aceton versetzt- Das Hydrogenfumarat der Titelverbindung 
wird aus der eingeengten Acetonldsung, nach sorgfaltiger Trockniong am 
Hochvakuum als amoarpher Schaum isoliert. 

Analog zu Beispiel 33 wurde^jauch folgende Verbindungojder Formel I 
hergestellt: 

Beispiel 34: R = CH^CO R2 = ^'^s^-j ^ = ^^2^3 

R^ = CN 
3 

Smp- des Hydrogenmalonats : 12 8^12 9 
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Beispiel 35; R ^ C^H^-CO R = n-C,H^ 

o o 2 3 7 



A = tCH2)3 



CN 



H 



Oel NMR (CDCl^): 



CH^CNj 2,40i(T) 
C-CH^: 0,90 ^(T) 



/qV^^ * 8,23 4{M) 
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Patentansprfiche 

1, 2'-Ainino^5--hydroxy-l,2,3,4r-.tetx^liydronaphthaline, welche am N^^Atom der 
JRjninogruppe zwei Alkylgruppen enthcLlten, wovon eine imsubstitiaiert 
ist xind die andere mindestens eine funktionelle Gruppe tragt^ sowie 
deren physiologisch hydrolysierbare Ester iind die Saureadditionssalze 
dieser Verbindungen. 



2. Verbindungen gemass i^spruch 1 der Formel J 



BO 

worin R fur Wasserstoff Oder eine K^^OO-uruppe 

R^CO fur den unter physiologischen Bedingungen durch 
Hydrolyse abspalt±)aren Acylrest einer Saure 

fur Alkyl mit 1 bis 4 C'-Atomen 

A fur Alkylen mit 1 bis 5 Cr^Atomen 

R^ fUr Halogen, eine freie oder veresterte OH-Gruppe, SH, 
N^, CN, COR^, NH-X-R^, Y-Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 
y-Phenylalkyl mit 7 bis 10 C-Atomen, Y^Phenyl oder 
Alkenyl oder Alkinyl mit 2 bis 4 C-Atomen 

R. fur Alkoxy mit 1 bis 4 Ci-Atomen oder 

RgiOllkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, gegebenenfalls durch Alkyl mit 1 bis 

4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 bis 4 C~Atomen, Fluor, Chlor oder Brom 

mono- Oder disubstituiertes Phenyl, NR_R oder, falls X CO 

o 7 
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bedeutet, zusatzlich auch fur Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen 
und \inabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Alkyl mit 
1 bis 4 C-Atomen 

X fur CO Oder SO^ und 

Y fur O, S, SO Oder SO 

stehen sowie ihre Saureadditionssalze . 



Verbindungen gemass Anspruch 1 der Formel la 




Xa 



worin R fur Wasserstoff oder eine R^CO-Gruppe 

R^ fur Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

R^.fur eine CN-, COR^-, NH-X-N^'^6-, 

t 

Oder NHCOR^ -Gruppe 

I 

R fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 19 C-Atomen, 

Phenylalkyl mit 7 bis 10 C-Atomen oder gegebenenfalls durch 
Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, 
Fluor, Chlor oder Brom mono- oder disubstituiertes Phenyl, 

R. fur Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen oder M-^ 6 

Rg und R^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Alkyl 

mit 1 bis 4 C-Atomen, 

R^ fur Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

X fur CO Oder SO^ 

n fur eine ganze Zahl von 2 bis 5 

stehen, sowie ihre Saureadditionssalze-. 
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Verbindungen gemass Anspruch I der Formel lb 




lb 



worin R und die fur die Formel la angegebenen Bedeutungen haben 
A fur Alkylen mit 1 bis 5 C-Atomen 

R^ fur Halogen/ eine freie Oder veresterte OH-Gruppe, SH^ N^, 

CN, COR., NH-X-R_, Y-Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, Y-Phenyl- 
4. 5 

alkyl mit 7 bis 10 C-Atomeii/ Y-Phenyl, Alkenyl oder Alkinyl 
mit 2 bis 4 C-Atomen 



R, fur Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen oder N;^ ^6 

R^'^lkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, gegebenenfalls durch Alkyl mit 1 bis 
4 C^Atomen, Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, Fluor, Chlor oder Brom 
monoT Oder disubstituiertes Phenyl, NR^R; oder, falls X CO 
bedeutet, "zusa t2licli'^aucfir"'£Gr ^ 4 C^Atomen 

Rg und unabhangig voneinander fur Wasserstof f oder Alkyl mit 
1 bis 4 C-Atomen 

X fur CO Oder SO^ und 

Y fur O, S, SO Oder SO^ 

stehen sowie ihre Saureadditionssalze, mit der Massgabe, dass, 

falls A fur (CH^) , worin n 2 bis 5 bedeutet, steht, R^ nicht CN, 

r2 n , , 3 

COR , NH-X-N-^ 6 Oder KHCOR_ , worin R- Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen 
^ \r^ ^5 

bedeutet, stehen kann sowie ihre Saureadditionssalze* 
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5, Die Verbindungen 

a) 2-- [ N~ (3-Cyanopropyl ) -N-propylamino ] -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro-5-hydroxy- 
naphthalin [ (~)Antipode] und seine Saxireadditionssalze 

b) 1,2,3, 4-Tetrahydro-5-hydroxy-2- [N- {3-methylthiopropyl) -N-propyl- 
aminojnaphthalin und seine Saureadditionssalze 

gemass Anspruch 1 

6. Verfahren zur Herstellting der Verbindungen gemass Anspruch 1 xand 
ihrer Saureadditionssalze, dadurch gekennzeichnet, dass man zur Her- 
stellung von solchen Verbindungen, worin die OH~Gruppe in Stellung 5 
nicht verestert ist 

a) in 2-Monoalkylamino-5-hydroxy-l,2,3,4-tetxahydronaphthaline einen 
die funktionelle Gruppe enthaltenden Alkylrest einfOhrt Oder 

b) aus 2-Dialkylamino-5-hydroxy-l,2,3,4-tetrahydronaphthalinen, welche 
auf einem der am N-Atx)m gebundenen Alkylreste mindestens eine 
funktionelle Gruppe tragen und worin die 5-OH-Gruppen durch eine 
Schutzgjnappe geschutzt ist, diese Schutzgruppe entfernt, oder 

zur Herstellung von in Stellung 5 veresterten Verbindungen 

c) in Stellung 5 nicht veresterten Tetralinderivate mit einer unter 
physiologischen Bedingungen durch Hydrolyse abspaltbaren Saure oder 
einem reaktiven Derivat einer solchen Saure umsetzt 

und gegebenenfalls die erhaltenen Verbindungen in ihre Saureadditions- 
salze uberfuhrt. 



7. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemass An- 
spruch 2 und ihrer Saureadditionssalze, dadurch gekennzeichnet, dass 
man 

a) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin der Rest R 

fur Wasserstoff steht, und ihre:e Saureadditionssalze., in eine Ver- 
bindiing der Formel II 




II 



HO 
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den Rest R^^A einfuhrt, 

b) zur Herstellung elner Verbindxing der Foannel I, worin der Rest R 
fur Wasserstoff steht, und ihrex Saureadditionssalze., in einer 
Verbindung der Formel IV 




OR 



8 



IV 



worm Rg eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet, den Rest R^ abspaltet 

c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin der Rest R fur 
die R^CO-Gruppe steht, und ihrer saureadditionssalze eine Ver- 
bindung der Formel 1/ worin R fur Wasserstoff .steht mit R^COOH oder 
einem reaktionsfahigen Derivat dieser Carbonsaure acyliert 

und die erhaltene Verbindung der Formel I gegebenenfalls in ihre Saure- 
additionssalze uberfuhrt. 



8- Pharmazeutische Praparate enthaltend mindestens eine Verbindung 
gemass einer der Anspruche 1 bis 5 in freier Form oder als pharma- 
zeutisch geeignetes Saureadditionssalz . 



9. Eine Verbindung gemass einer der Anspruche 1 bis 5 zur Verwendung als 
Pharmazeutik\im . 



10. Eine Verbindung gemass einer der Anspruche 1 bis 5 zur Verwendimg als 
Prolaktinsekretionshemmer, bei der Behandlun^ von Herz-Kreislauf er- 
krankungen oder bei Parkinsonismus. 
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